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RESUMEN

Introduccién: la infeccién por Helicobacter pylori es un problema de
salud puablica, dada su relacién con cancer géastrico. El incremento de
la resistencia bacteriana limita la erradicacién efectiva, a pesar del
empleo de diferentes esquemas de tratamiento. Métodos: revisién de
la literatura en la base de datos Pubmed/Medline entre el 1 de enero
de 2015 y el 31 de diciembre de 2016 sobre el manejo del Helicobacter
pylori. Resultados: se incluyeron 26 articulos. La terapia secuencial
sobresale como opcién de tratamiento de primera linea para escenarios
como Colombia. La implementacién de coadyuvantes puede influir en
las tasas de erradicacién. Los estudios de epidemiologia local y costo-
efectividad son escasos. Conclusiones: el uso y conocimiento adecuado
de los esquemas de manejo puede disminuir los costos para el sistema, la
resistencia antimicrobiana y favorecer la erradicacién de patégenos. Se
requieren estudios para generar recomendaciones locales.

Palabras clave
Helicobacter pylori ; tratamiento farmacoldgico; terapia combinada; gufas de practica
clinica como asunto; antibacterianos.

ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is a public health
problem due to its relationship with gastric cancer. The escalation
of antibiotic resistance hampers an effective eradication, despite the
availability of treatment options. Methods: A review of the literature was
performed in the database PubMed between 01/01/2015 and 31/31/2016.
Results: Twenty six articles were included. Sequential therapy stands out
as a first line therapy for scenarios such as Colombia. The implementation
of adjuvants may have a positive impact on eradication rates. Local
epidemiology and cost-effectiveness studies are scarce. The results were
analized by erradication therapies, coadyuvant treatment, guidelines and
outcomes non mentioned in the guidelines. Conclusions: The correct
use and knowledge of the different treatment options could reduce the
costs for the health systems, the antibiotics resistance and could favor
pathogen eradication. Further studies are required for establishing local
recommendations.
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Introduccién

El Helicobacter pylori (H. pylori) es el causante
de la infeccién crénica bacteriana mas comin
en humanos y constituye un problema de salud
piblica (1). Este microorganismo se asocia con
el desarrollo de tlceras pépticas y linfomas (2)
y se considera la causa principal del céncer
gastrico, ya que participa en la secuencia: gastritis
crénica, metaplasia intestinal, displasia y cancer
(3). Hasta el 90% de los casos de cancer gastrico
se asocian a H. pylori (4) y los sujetos infectados
tienen entre tres y seis veces mds riesgo de
desarrollar este cancer, comparados con controles
no infectados (5).

La Organizacion Mundial de la Salud
considera a este microorganismo un carcindgeno
clase 1 (6). Dada su alta prevalencia en paises
en desarrollo —que puede superar el 60% en
América Latina (7)—, es fundamental crear e
implementar intervenciones que disminuyan la
incidencia de la infeccién y sus complicaciones.
Por un lado, el conocimiento exacto de su
via de transmisién via oral-fecal, oral-oral
y gastrooral, a través de alimentos y de
agua contaminada, permitira plantear estrategias
preventivas (8,9,10,11,12,13,14); por otro, la
vacunacién se convierte en una medida de
proteccion especifica en plena investigacién. En
China, un estudio clinico fase 3 de la vacuna
ha mostrado resultados esperanzadores (15),
lo que ofrece posibilidades de intervenciones
preventivas a largo plazo. En el entretanto
se debe diagnosticar y tratar la infeccién
tempranamente (16). El Consenso Europeo
(Maastricht IV) recomendé la erradicacién del
H. pylori en personas con 1) dlcera péptica,
2) linfoma tipo MALT, 3) gastritis atrofica, 4)
reseccién gastrica poscancer, 5) antecedentes
familiares en primer grado de cancer géstrico y 6)
preferencia de tratar una infeccién detectada en
una visita médica (17).

Actualmente, el tratamiento mas usado es
la triple terapia de erradicacion (TTE), que

incluye: inhibidor de bomba de protones (IBP),
claritromicina mas amoxacilina o nitromidazoles.
Sin embargo, la erradicacién con esta opcién
terapéutica es usualmente inferior al 80% (18)
y dado el aumento en muchos pafses de la tasa
de resistencia del H. pylori, se han propuesto
nuevos regimenes como alternativas de primera
linea para lograr la tasa de erradicacién ideal (i.
e. mayor al 90%) (19,20,21,22).

Las alternativas mas estudiadas son 1) la
terapia cuddruple con bismuto (TCB); los
esquemas sin bismuto: 2) la terapia secuencial
(SEC) y 3) la terapia concomitante (CON): TTE
mas metronidazol o tinidazol; 4) los regimenes
hibridos (HIB) (23), y 5) los esquemas con
fluoroquinolonas (24) (tabla 1).

Tabla 1
Esquemas terapéuticos

Esquema Sigla Caracteristicas
Terapia Triple de | TTE | Inhibidor de bomba de protones cadal2 hs + amoxicilina 1 g/12 h

Erradicacién + (claritromicina de 500 mg/12 h o metronidazol de 500 mg/12 h),
durante 7, 10 o 14 dias.

Terapia TCB | Inhibidor de bomba de protones cada 12 horas + subcitrato de

Cuédruple con bismuto coloidal de 120 mg cada 6 h + tetraciclina de 500 mg/6 h

Bismuto + metronidazol de 50 Omg cada 8 hs.

Terapia SEC | Inhibidor de bomba de protones cada 12 h + amoxicilina de 1 g

Secuencial cada 12 h, durante 5-7 dias, seguido de inhibidor de bomba de

protones cada 12 h + claritromicina de 500 mg cada 12 h +
metronidazol/tinidazol de 500 mg cada 12 h, durante 5-7 dias.
Terapia CON | Inhibidor de bomba de protones cada 12 h + amoxicilinade 1 g
Concomitante cada 12 h + claritromicina de 500 mg cada 12 h +
metronidazol/tinidazol de 500 mg cada 12 horas, por 5, 10 0 14
dias.

Terapia Hibrida | HIB | Inhibidor de bomba de protones cada/12 h + amoxicilina de 1 g
cada/12 h por 7 dias, seguido de inhibidor de bomba de protones
cada/12 h + amoxicilina de 1 g cada 12 h + claritromicina de 500
mg cada/12 h + metronidazol/tinidazol de 500 mg cada/12 h por 7

dias.
Terapia con TF | Inhibidor de bomba de protones cada/12 h + amoxicilinade 1 g
Fluoroquinolonas cada/12 h + levofloxacina de 250 mg cada/12 h, durante 10-14
dias.

Fuente: adaptado de Otero RW et al.
Clinical Practice Guideline for the Diagnosis
and Management of Adult Patients with
Helicobacter pylori infection. Rev Colomb
Gastroenterol. 2015;30(Suppl. 1):17-33.

Debido al reciente dinamismo de las
recomendaciones en el tratamiento del H. pylori,
se revisaron las nuevas opciones de tratamiento
en guias de manejo, revisiones sistematicas y
metandlisis publicados entre 2015 y 2016, con el
fin de hacer una actualizacién y anélisis critico de
los avances terapéuticos.

Metodologia

Se revisé la literatura sobre el tema

en la base de datos Pubmed/Medline
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usando los términos MeSH (Medical Subjects
Headings) Helicobacter pylori, Disease management,
Treatment, Therapeutics, Eradication of disease,

Figura 1
Prisma de busqueda vy seleccién de articulos

Eradication, Anti-Bacterial Agents. Se utilizé la Pubmed = 50
combinacién que arrojara méis resultados y Bolade slgve=3

. . . . Gufa Colombiana de manejo de H.
fueron filtrados por tipo de articulo, incluyendo e

guias, metandlisis y revisiones sistemdticas. Se
incluyeron los documentos disponibles en texto
completo, publicados entre el 1 de enero de
2015 y el 31 de diciembre de 2016, en humanos Tamizados por titulo
y disponibles en inglés, francés, espafiol o y resumen n= 54
pOI‘tUgUéS. Articulos excluidos
Los articulos se organizaron en el gestor de %‘:t:i::ﬁ;';”:;l
referencias Mendeley®. Se revisaron los titulos pylori = 28
y restiimenes y sOlo seleccionaron los referentes
al manejo del H. pylori. Otros tres articulos
se obtuvieron con la metodologia de bola de A T
nieve y se agregd la guia de manejo colombiana Guifas de la préctica clinica = 3
publicada en el 2015 (25), para poder comparar RErSines ESTE N = s
las recomendaciones de los demds estudios con
lo propuesto en Colombia. Los resultados de

este Proceso se organizaron en cuatro categorias: Tabla 2
1) tratamientos de erradicacién, 2) terapias Anrticulos incluidos en la revision
Coadyuvantes, 3) reCOInendaClOneS provenlentes Autor, afio [ Pais/Sociedad | TDIi(ﬂo a:‘ S Desenlace primario
L . Ford y cols., 2015 Colaboracién K:\'\si?n LEFE:EE dela :rrldiFlEjén ’db'h’ pylori en la disminucién
de las gufas de manejo y 4) desenlaces no Tl e TOTE | Combateti | Tt | Caraios £ o sovais 6 efemetil e pacionis
. , . Qn Cochranc sistemdtica tratados con terapia de crradicacién vs. placebo u otras
mencionados en las guias de manejo. epss Conwel de svomas, chis advenos 3
Nyssen y cols., Colaboracién Revisién Eficacia de § 's. TTE para la crradicacion de 1. pylori.
2016 (28) Cochranc sls:cml‘!\{:! ¥ Efectos advers
Harb y cols,, 2015 Libano ::\."\:in;n“ﬂ‘ Eficacia y seguridad de terapia a dosis completa 0 amedia

dosis para s crradicacién de #. pylory.

Resultados e

ey cols,, 2015 China

Eficacis dc 12 torapia SEC, CON, HIB para of fatamicnto

23) sisicmitica y de I pylori
. . it Sty | rgimenss do seeiineios ol BL ot
De la btsqueda resultaron 50 articulos, de los B
K K Kn.I:rPﬂd‘hm Y EE. OO Revisién ] Eficacia do Ia \D!?pm‘SL"[ con ﬂfnmqumo\nna-cnmp‘aud.l
Cuales 28 no se relaclonaban con el mane]o de cols., 2015 (24) :;car:::\‘:z:: con terapias de primera linea de crradicacion de . pylari
. ., L . s Kimy cols., 2015 | Corea del Sur Revision Eficacis de terapia CON comparada con SEC para
la infeccién, tres articulos se identificaron por on awemitiony | mcsionde i pro
el método de la bola de nieve y un articulo G T ity | o el oot
se 1nC1uY6 para analizar 185 reCOmendaCiOneS [L]:;) cols., 2015 China :z\c\::‘n‘m S AL';'!\vc:!::sda las lincas de mancjo de /1. pylori y sus ofectos
‘metaandlisis
actuales en COlombia para un total de 26 ;;:;z(dg:; ol Talia ::\c‘:::ﬁ . Eficacia do Ia torapia SEC vs, Ia TTE por 14 dias.
‘metaandlisis
manuscritos (23-48) (figura 1y tabla 2). e T B = amm
Lv y cols. 2015 (36) | China T::\:::in;n‘m‘ Eficaciade la inacion de ilina més tetr T
itica y parael de erradicacién de H. pylori

‘metaandlisis

Teng y cols., 2015 | Singapur
an

Eficacia y seguridad del ssomeprazal comparado con
omeprazal en el tratamicnto del . pylori

metaandlisis

Wang y cols., 2015 | China Eficacia y seguridad de terapia hibrida vs. otros regimencs.

(%) sistemitica y

Tiouy cols, 2016 | Taiwan Revisien Tficacta de torapls sccuencial por 103 14 dias v, forapia

(39) sistemitica y triple por 14 dias come primera linca de tratamiento.
metaanilisis

Nivy cols, 2016 | Teracl Revision Txite on 18 crradicacian de /7. pylor entre fratamientos con

(40) sistemitica y y sin doxiciclina.

metaanilisis
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Tabla 2 (cont.)
Articulos incluidos en la revisién

Terapias coadyuvanies
Reny cole., 2016 | China/Colaboract | Revision Efecto de [a terapia poriodontal en [n erradicacian y tasa de
1) én Cochrane sistemitica y no recurrencia u largo plazo.

metaandlisis
Szajewska y cals, | Palonis Revision
2015 (42) sistemitica y
metaandlisis cfcctos adversos asociados.

Zhang y cols., 2015 | Ching Revision Efecto de probiatices en cradicacion de 7. pylori, eventos
(43) sistemitica y adversos y adherencia al tratamicnto

metaandlisis

Efecto del Saccharomyees bowlardii coma suplemento del
régimen estindar de crradicacion cn tasa de crradicacién y

Desenlaces no menclonados en las guias
Chen y cols., 2016 China Revisién Efcctividad de crradicacion personalizada vs. empirica de
(#4) sistemitica y H. pylart.

metaandlisis

Bang C y cols., Corea del sur Revision Efecio de erradicacion de 71 pylori en ol desarrallo de

2015 (45) sistemittica y cincer gistrico metacronico después de reseceion

metaanilisis endascapica de cincer gisirico lemprano.

Guias de la prictica clinica

Fallone y cals., Canadd/ Canadian | Guia de practica | Mancjo do infeccian por 1 pylari

2016 (46) Association of | clinica y consenso
3 de experios

Gula dv practica | Mansjo de infeceion por 1 pylori.

cols., 2016 (47) curopeas/Europea | clinica y consenso

nHelicobacter | de expertas

and Microbiota

Study Group and

Consensus pancl

Malfertheiner Paises

Giero y cols., 2015 | Colombia/Asocia | Guia de practica | Diagnésico, matamienio y seguimientn de ifeecian por 1.
25) ciones clinica pylori en mayores de 18 afios (no se incluyeran gestantes o
Colombianas de en lactancia).

Gestrocnicrologia,
Endoscopia
digestiva,
Caloproctologia y
Hepatologia
Fashner y cals EE. Revision no | Revision del abordaie dc mancjo de 1a dlcera péphica y 18
2015 (48) UU/American | estructurada de la | infeccion por H. pylor

Academy of literatura
Family Physicians

Tratamiento de erradicacién

La Colaboracién Cochrane realizé tres revisiones
sistemdticas. La primera (26) sefialaba que el
riesgo de céancer gastrico se reduce en un 34%
con el tratamiento de H. pylori y concluia
que la erradicacién puede reducir la incidencia
futura de céncer gistrico en personas sanas y
asintomaticas infectadas (riesgo relativo [RR]:
0,66; 1C95%: 0,46-0,95); sin embargo, no hay
certeza de que lo anterior ocurra en todos los
paises.

La segunda (27) establecié que los sujetos
tratados con terapia de erradicacién tenian
una disminucion significativa del riesgo relativo
de recurrencia de tlceras duodenales del 80%
(RR: 0,20; IC95%: 0,15-0,26) y del 69% de
tlceras gastricas (RR: 0,31; 1C95%: 0,22-0,45),
comparado con sujetos no tratados.

La tercera (28) reporté una eficacia
significativamente mds alta para el tratamiento
durante 7 a 10 dias con SEC, que aquel
realizado con TTE. Sin embargo, en ambos
casos, la erradicacién se mantuvo menor a lo
esperado (83% y 75%, respectivamente). No se
encontré superioridad estadistica cuando la TTE
se administré durante 14 dias (p = 0,32). La
diferencia se explicé dado que Ia terapia SEC no
se vio afectada por la resistencia a claritromicina,

lo que favorece que esta terapia se use en lugares
con alta resistencia a este medicamento (i.e., >
20%) (28).

Otros 14 estudios referentes a la terapia de
erradicacion se realizaron en el dltimo afio.
Harb y cols. (29) no encontraron diferencia
significativa en la eficacia entre la TTE con
claritromicina a dosis media (250 mg) y dosis
completa (500 mg) (82% vs. 83%) (RR: 0,98;
1C95%: 0,95-1,02). En cuanto a los efectos
adversos, se observé que fueron reportados en un
29% de los pacientes tratados con media dosis y
en el 44% de los que recibieron dosis completa
(RR: 0,67; 1C95%: 0,60-0,75).

He y cols. (23) reportaron que no existia
una diferencia estadistica entre tres terapias
(SEC: 84,3% [1C95%: 79,1-89,4]; CON: 86,7%
[1C95%: 81,0-92,3]; HIB: 86,6% [IC95%:
82,3-91,0]). En consecuencia, se analiz6 el
costo de las terapias y se encontré que la
SEC mostré ser mds econdmica, pero con la
limitante de que el cambio en el régimen generd
menos adherencia, dada la complejidad en su
administracién. Asi mismo, la terapia CON fue
considerada m4s sencilla, pudiendo aumentar la
adherencia en la practica clinica. En relacién
con los efectos adversos, no se encontraron
diferencias entre los tres regimenes.

Hsu y cols. (30) encontraron que no hubo
diferencia significativa en la erradicacién entre
TTE, HIB y SEC (RR: 1,01; IC95%: 0,92-1,11).
Por otro lado, reportaron que la terapia HIB
fue mas efectiva que la terapia SEC en
todos los estudios analizados en poblacién no
italiana (IC95%: 1,01-1,18) y menos efectiva
en un estudio de poblacion italiana (IC95%:
0,83-0,98). La resistencia antimicrobiana y la
adherencia a los regimenes pudieron explicar las
diferencias. La terapia HIB y la CON resultaron
ser igual de efectivas (IC95%: 0,93-1,02).

Kale-Pradhan y cols. (24) reportaron que
el uso de fluoroquinolonas podria ser una
buena opcién de primera linea con tasas de
erradicacion entre el 73% y el 97%. Todos los
regimenes fueron bien tolerados y no hubo una
diferencia estadistica entre las terapias. Una
gran limitante es que el uso de fluoroquinolonas
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puede aumentar la resistencia de otras bacterias
gramnegativas.

Kim y cols. (31) observaron una tendencia a
mayor efectividad de la terapia CON en relacién
con la terapia SEC, sin significancia estadistica
(OR: 1,11; IC95%: 0,79-1,56). Adicionalmente,
no hubo disminucién en la adherencia con la
terapia SEC. La terapia CON, al contar con
multiples medicamentos, supone mayor costo.

Lee y cols. (32) encontraron que la TTE
no fue efectiva durante 7 dias, comparada
con SEC (OR: 0,49; 1C95%: 0,35-0,69), y al
prolongarla hasta 14 dias no tuvo diferencias
significativas  (OR: 0,78; 1C95%: 0,31-2,00).
Adicionalmente, establecieron que no habia
informacién suficiente para tomar decisiones
respecto a la terapia CON y que las terapias con
fluoroquinolonas no fueron efectivas.

Li y cols. (33) compararon 14 terapias
y reportaron que la menos efectiva fue la
TTE durante 7 dias. En la medida en que
los tratamientos se prolongaron en el tiempo,
tuvieron una mayor efectividad; este fue el
caso de la terapia CON, que mostré una mejor
efectividad, sin ser estadisticamente significativa.
De forma interesante, en el estudio se evidencid
que la adiciéon de probidticos a la TTE
incrementd la efectividad, sobre todo cuando
se dieron a lo largo de 7 dias. Sin embargo,
los estudios evaluados presentaban tamafios de
muestra pequefios.

Losurdo y cols. (34) compararon la terapia
SEC y 14 dias de TTE en lugares con alta y baja
resistencia a claritromicina y metronidazol, sin
encontrar una diferencia significativa en ninguno
de los grupos. Consideraron que, a pesar de la
ausencia de diferencias, la terapia SEC fue menos
costosa que la TTE, lo que podria representar
beneficios.

Lopez-Gongora y cols. (35) observaron que
la terapia guiada por sensibilidad fue superior
al tratamiento con TTE empirica como primera
linea (RR: 1,16; IC95%: 1,10-1,23), en personas
con endoscopia de vias digestivas altas vy
biopsia. La informacién para segunda linea de
tratamiento fue inconclusa.

Lv y cols. (36) encontraron que las terapias

con amoxacilina y tetraciclina no fueron
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inferiores a los demds regimenes, por lo que
podrian usarse como terapias de primera, segunda
o tercera linea.

Teng y cols. (37) encontraron una
diferencia significativa entre esomeprazol de
40 mg y omeprazol de 20 mg asociados a
TTE; sin embargo, los estudios presentaban
alta heterogeneidad. Cuando se comparé
esomeprazol de 20 mg con omeprazol de 20 mg
no hubo diferencia.

Wang y cols. (38) analizaron la seguridad
y eficacia de la terapia HIB comparindola
con la terapia SEC y CON, sin encontrar
diferencias estadisticas. Estos tratamientos
podrian considerarse de primera linea.

Liou y cols. (39) encontraron que la terapia
SEC entre 10y 14 dias no fue significativamente
superior a los 14 dias de TTE (RR: 1,04; IC95%:
0,99-1,08). Sin embargo, reportaron importante
heterogeneidad: el andlisis de subgrupos mostré
que la terapia SEC durante 14 dfas fue mis
efectiva que la TTE a lo largo de 14 dias (RR:
1,09; IC95%: 1,04-1,16) y la terapia SEC durante
10 dias no fue estadisticamente superior ala TTE
por 14 dias (RR: 1,03; IC95%: 0,98-1,09). No se
encontraron diferencias significativas en efectos
adversos.

Niv (40) no hall6 diferencias significativas
entre los tratamientos con doxiciclina y aquellos
con tetraciclina. Sin embargo, cuando los
regimenes con doxiciclina fueron comparados
con tratamientos sin tetraciclina, se encontrd
una diferencia favorable de los tratamientos con

doxiciclina (OR 1,59; 1C95%: 1,21-2,09).
Terapias coadyuvantes

En una revisién sistemética de la Colaboracién
Cochrane (41), se encontré que la terapia
periodontal gener6 un beneficio en el
tratamiento del H. pylori géstrico. La tasa
de erradicacion aumenté en los pacientes
que recibieron terapia de erradicacion mds
terapia periodontal, comparado con terapia
de erradicacién tnica (OR: 2,15; IC95%:
1,47-3,14). Esto se observé particularmente en
pacientes con colonizacién oral y gastrica por
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H. pylori. Ademss, los pacientes tratados con
terapia periodontal més terapia de erradicacién
presentaron menos recurrencias (OR: 3,60;
1C95%: 2,11-6,15).

De acuerdo con Szajewska y cols. (42),
los pacientes que recibieron suplementos con
S. boulardii (probiético) tuvieron una tasa de
erradicacién estadisticamente mayor que los
controles tratados sin suplementacién (80%;
1C95%: 77-82 vs. 71%; 1C95%: 68-74) (RR:
1,11; 1C95%: 1,06-1,17). También observaron
una disminucién significativa en el riesgo de
efectos adversos (RR: 0,44; 1C95%: 0,31-0,64),
especialmente diarrea (RR: 0,51; IC95%: 0,42—
0,62) y nédusea (RR: 0,6; IC95%: 0,44-
0,83). Otros efectos adversos como dolor
epigéstrico, alteraciones gustativas, boca seca,
distensién abdominal, frecuencia de vdémitos,
estrefiimiento, otras reacciones inespecificas o
presencia de toxina de C. difficile, no mostraron
un cambio significativo (42).

Zhang y cols. (43) reportaron una diferencia
estadistica en cuanto a las tasas de erradicacién
cuando se suplementé con probidticos (RR: 1,11;
1C95%: 1,08-1,15). También hubo una reduccién
significativa en los efectos adversos (RR:
0,59; IC95%: 0,48-0,71). No se encontraron
diferencias en la adherencia al tratamiento (RR:

0,98; 1C95%: 0,68-1,39).
Recomendaciones provenientes de guias de manejo

En el 2015, la Asociacién Americana de Médicos
Familiares presentd una revisién no estructurada
de la literatura sobre el diagnéstico y el
tratamiento de las tlceras pépticas y el H. pylori.
Recomendaron la terapia CON como primera
linea de manejo, argumentando que esta presenta
la mayor tasa de erradicacién, aunque se reporta
que otros regimenes también podrian utilizarse
(48).

La Asociacion Canadiense de
Gastroenterologia y el Grupo Canadiense de
Estudio del H. pylori realizaron una actualizacién
del manejo en el 2016 (Consenso de Toronto),
con 14 recomendaciones. Resaltaron considerar
a la terapia SEC como un régimen con eficacia

inferior a la terapia CON (46) (tabla 3). Por
su parte, el reporte de Maastricht V/Consenso
de Florencia V del 2016 generé 20 sugerencias
con respecto al manejo (47) (tabla 4). La
gufa colombiana, por su parte (25), propuso 18
recomendaciones (tabla 5).

Tabla 3

Recomendaciones del Consenso de Toronto (46)

Todos los pacientes

1. Se recomienda el tratamiento de pacientes con
H. pylori por un tiempo de 14 dias.

GRADE: Recomendacion fuerte.
Evidencia moderada para TTE y muy
baja para PBMT, PAMC, PAL.

2. Se recomienda que la primera linea de manejo
se escoja segin los patrones regionales de
resistencia y las tasas de erradicacién.

GRADE: Recomendacion fuerte,
calidad de evidencia baja.

3. Se recomienda el uso de la TCB por 14 dias
como una de las alternativas para la primera linea
de tratamiento.

GRADE: Recomendacion fuerte,
calidad de evidencia muy baja para
tiempo y moderada para eficacia.

4. Se recomienda el uso de la terapia CON por 14
dias como primera linea de tratamiento.

GRADE: Recomendacion fuerte,
calidad de evidencia muy baja para
tiempo y moderada para eficacia.

5. Se recomienda restringir el uso de TTE (PCA o
PMC) por 14 dias para dreas con baja resistencia a
la Claritromicina (< 15 %) o tasas de erradicacién
> 85 %.

GRADE: Recomendacion fuerte,
calidad de evidencia moderada para
uso de TTE por 14 dias y baja para
restricciones.

6. Recomendacién en contra del use de triple
terapia con levofloxacina (PAL) como primera
linea de tratamiento.

GRADE: Recomendacion fuerte,
calidad de evidencia muy baja.

7. Recomendacién en contra del uso de terapia
SEC como primera linea de tratamiento.

GRADE: Recomendacién fuerte,
calidad de la evidencia moderada.

8. En pacientes con falla a la terapia de
erradicacién, se recomienda el uso de terapia TCB
por 14 dias como terapia siguiente.

GRADE: Recomendacion fuerte,
calidad de evidencia baja.

9. En pacientes con falla a la terapia de
erradicacién se recomienda el uso de terapias con
levofloxacina por 14 dias como una opcién de
tratamiento.

GRADE: Recomendacién
condicionada, calidad de evidencia
baja.

10. En pacientes que han fallado al tratamiento con
regimenes con claritromicina, la recomendacién es
en contra de usar terapias que contengan
claritromicina.

GRADE: Recomendacién
condicionada, calidad de evidencia
baja.

11. En pacientes que han fallado al tratamiento con
regimenes con levofloxacina hay recomendacion
contra usar terapias que contengan levofloxacina
como terapia siguiente.

GRADE: Recomendacion
condicionada, calidad de evidencia
baja.

12. En pacientes que han fallado a la terapia de
erradicacién, no se recomienda el uso de terapia
SEC como terapia siguiente.

GRADE: Recomendacién
condicionada, calidad de evidencia
muy baja.

13. Se recomienda gue los regimenes con
rifabutina se restrinjan a los casos en donde 3 de
las recomendaciones previas hayan fallado.

GRADE: Recomendacion
condicionada, calidad de evidencia
muy baja.

14. Recomendacion en contra del uso rutinario de
probidticos con la terapia de erradicacién, con el
proposito de evitar efectos adversos.

GRADE: Recomendacién
condicionada, calidad de evidencia
muy baja.

15. Recomendacién en contra del uso de
probidticos con la terapia de erradicacién, con el
proposito de aumentar la tasa de erradicacién

GRADE: Recomendacién
condicionada, calidad de evidencia
muy baja.
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Tabla 4

Recomendaciones de Maastricht V/Consenso de

Flovencia V (47)

Tabla s
Recomendaciones de la Guia Colombiana de

Prdctica Clinica (25)

Recomendacién

Calidad de evidencia

1. La tasa de resistencia a antibidticos del . pylori ha
incrementado en muchas partes del mundo.

Recomendacion fuerte, nivel
de evidencia moderada.

2. Eluso de TTE con IBP y claritromicina, sin previo test
de susceptibilidad, debe ser abandonada en los lugares
donde la resistencia a claritromicina sean > 15 %.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia bajo.

Recomendacién

Se recomienda el tratamiento de primera linea con base en las pruebas de
susceptibilidad.

Se sugiere que el tratamiento de segunda linea no se hapa con base en los
resultados de pruebas de susceptibilidad.

Muy bajo

3. Para cualquier régimen la tasa de erradicacion puede
ser predicha si se conoce la tasa de curacion para las
cepas susceptibles y resistentes y la prevalencia de
resistencia en la poblacién. Para un individuo la historia
de cualquier uso previo de uno de los antibidticos clave
propuestes, identificara posiblemente resistencia

Recomendacion fuerte, nivel
de evidencia bajo.

Se recomienda que los esquemas de erradicacion del H. pylori tengan una Bajo
duracién de 14 dias.

Se recomienda la terapia secuencial o la terapia triple estdndar durante 14
dias como fratamiento de primera linea.

Se sugiere cualquier inhibider de bomba de protones como parte de la Bajo
terapia de erradicacion.

Muy bajo

metronidazol, la terapia TCB es recomendada como
primera linea.

antibidtica por mas de que exista una baja tasa de Como segunda linea de tratamiento, se recomienda utilizar por lo menos 2 Muy bajo
resistencia en la poblacién. antibiéticos distintos a los utilizados en la primera linea.

4. En éreas con una alta tasa de resistencia a la Recomendacién fuerte, nivel Se sugiere terapia triple con moxifloxacina, levofloxacina o cuadruple con Muy bajo
claritromicina (> 15 %) se recomienda TCB o CON. En | de evidencia bajo. bismuto si estos no fueron utilizados en la primera linea de tratamiento,

dreas con alta resistencia a la claritromicina y Se sugiere la utilizacién de probidticos o rebamipida como coadyuvantes Moderado

5. La duracion del tratamiento con terapias TCB debe
extenderse a 14 dias, a menos de que las terapias de 10
dias hayan mostrado efectividad local.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia bajo.

6. La resistencia a la claritromicina disminuye la eficacia
de la TTE y la terapia SEC y la resistenciaa
claritomicina y metronidazol disminuye la eficacia de la
terapia SEC, HIB y CON.

Recomendacion fuerte, nivel
de evidencia moderado.

7. Actualmente, la terapia CON debe ser la terapia
cuddruple sin Bismuto preferida, porque ha demostrado
sobrepasar la resistencia antibidtica.

Recomendacion fuerte, nivel
de evidencia: moderado.

8. El tiempo de tratamiento recomendado de terapia CON
es 14 dias, a menos de que las terapias de 10 dias hayan
sido efectivas localmente.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia bajo.

9. En dreas con baja resistencia a la claritromicina, la
TTE es recomendada como primera linea de tratamiento;
la terapia TCB es una alternativa.

Recomendacion fuerte, nivel
de evidencia alto.

10. El uso de altas dosis de IBP dos veces al dia
incrementa la eficacia de la TTE. Esomeprazol y
rabeprazol se prefiere en Europa y Norteamérica, donde
la prevalencia de metabolizadores rapidos es alta.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia bajo.

para la erradicacion del H. pylori.
Se sugiere que los pacientes reciban tratamiento periodontal, ademads de la Bajo
terapia de erradicacion del /. pyiori para disminuir la persistencia de este
microorganismo.

Se recomienda que las terapias de erradicacion en zonas de alta resistencia a | Bajo
los antibidticos basicos (claritromicina, metronidazol) sean la terapia
cuddruple con bismuto o terapias concomitantes.

Se sugiere utilizar | dosis de claritromicina de 500 mg al dia, en vez de la Bajo
misma dosis 2 veces al dia.

Se sugiere tratamiento de erradicacién del H. pylori para disminuir la
incidencia global del cdncer gastrico en todos los pacientes en quienes se
identifique esta infeccidn.

Se recomienda la erradicacion del H. pylori en pacientes con enfermedad
por reflujo gastroesofigico porque no modifica los sintomas de esta Gltima
entidad.

Se recomienda la erradicacién del H. pylori en pacientes con dispepsia. Moderado
Se recomienda investigar y erradicar el . pylori en todos los pacientes con | Bajo
antecedente de tlcera péptica complicada o no, con sangrade.
Se recomienda la erradicacion del H. pylori en pacientes que van a iniclar el | Bajo
consumo cronico de AINES o aspirina.
Se recomienda la erradicacién del H. pylori en pacientes con antecedente de | Bajo
linfoma MALT de bajo grado, con compromiso confinado a la mucosa y la
submucosa, y en quienes presenten la mutacién de gen API2-MALTL.

Moderado

Muy Bajo

11. La duracién del tratamiento con terapias basadas en
IBP y claritromicina debe extenderse a 14 dias, a menos
de que terapias mds cortas hayan mostrado efectividad
local.

Recomendacion fuerte, nivel
de evidencia moderado.

12. Después de la falla a la terapia TCB, una terapia
triple o cuddruple con una fluoroquinclona puede ser
recomendada. En caso de alta resistencia a las
quinelonas, la combinacién de bismuto con otros
antibiéticos o rifabutina puede ser una opeidén.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia muy bajo.

13. Después de la falla a la TTE, una terapia cuadruple
que contenga Bismuto o una terapia triple o cuadruple
con fluoroguinelonas puede ser recomendada como una
segunda linea de tratamiento.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia bajo.

14. Después de la falla a la terapia cuadruple sin
Bismute, tanto la terapia TCB come la terapia triple o
cuddruple con quinolonas puede ser recomendada.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia muy bajo.

15. Después de la falla al tratamiento con una terapia de
segunda linea, un cultivo con examen de susceptibilidad
o determinacién del genotipe de resistencia es
recomendado para guiar el tratamiento.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia muy bajo.

16. Después de la falla a los tratamientos de primera linea
(basados en claritromicina) y a tratamientos de segunda
linea (terapia TCB) se recomienda el uso de regimenes
con fluoroquinolonas. En los lugares con alta resistencia
a fluoroquinolonas, s¢ recomienda una combinacion de
Bismuto con diferentes antibiéticos o la terapia de rescate
con rifabutina puede ser considerada.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia muy bajo.

17. Después de la falla al tratamiento de primera linea
(triple o cuidruple sin bismuto) y a terapias de segunda
linea (terapia con fluoroquinolonas), se recomienda el
tratamiento con terapia TCB.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia muy bajo.

18. Después de la falla a la primera linea de tratamiento
con terapia TCB y terapia de segunda linea (terapia con
fluoroquinelona), se recomienda el uso de terapia triple o
cuddruple con claritromicina. Una combinacién de
Bismuto con otros antibidticos puede ser una alternativa.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia muy bajo.

19. En pacientes con alergia a la penicilina, en dreas con
baja resistencia a la claritromicina una combinacién de
IBP, claritromicina y metronidazol puede ser utilizada. Y
en dreas con alta resistencia a la claritromicina, la terapia
TCB debe ser preferida.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia muy bajo.

20. Un régimen de rescate que contenga una
fluorogquinelena puede ser una segunda linea de manejo
empirica en la presencia de alergia a la penicilina.

Recomendacion débil, nivel de
evidencia muy bajo.

| Universitas MEpica | V.59 | No. 3 | JULIOSEPTIEMBRE | 2018 |

Se recomienda la erradicacion del . pylori en pacientes con anemia Bajo
ferropénica a quienes se les hayan descartado las otras causas de esta
anemia.

Desenlaces no mencionados en las guias

Chen y cols. (44) encontraron que las tasas
de erradicacién de los pacientes con terapia
dirigida por tasas de resistencia locales fueron
mayores que en aquellos con terapia empirica
(RR: 1,16; IC95%: 1,10-1,22). Por otro lado, las
terapias guiadas por susceptibilidad obtuvieron
mayor erradicacién que las terapias empiricas;
las terapias basadas en pruebas moleculares y
cultivos fueron mejores que la terapia empirica
(molecular, RR: 1,3; IC95%: 1,11-1,35; cultivo,
RR: 1,13; IC95%: 1,06-1,20).

Segtin el metanalisis realizado por Bang vy
cols. (45), la erradicacién del H. pylori posterior
a la reseccién endoscépica de cancer gastrico
temprano redujo la probabilidad de desarrollar
cancer gastrico metacrénico.
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Discusiéon

Han pasado 20 afios desde el descubrimiento
del H. pylori como agente causal del cancer
gastrico, con importantes avances respecto a su
diagnéstico y manejo; se han identificado dos
genotipos importantes (i. e., VacA y CagA),
siendo el genotipo CagA el mas patdgeno (49).

La eficacia de las opciones consideradas
de primera linea de manejo ha disminuido
progresivamente, al punto que los regimenes
utilizados en la practica clinica se asumen
como subterapéuticos (28). La preocupacién
por lograr indices de erradicacién superiores
al 90% ha llevado a contemplar diferentes
regimenes antibidticos y terapias coadyuvantes
(i. e., probidticos o tratamientos periodontales),
sin que esto haya demostrado una mayor
efectividad, a pesar de una diferencia en costos
y en disminucién de efectos adversos. En
consecuencia, la investigacién en este campo
ha crecido de manera exponencial, procurando
dar respuesta al reto de controlar la infeccién
por este microorganismo considerado como un
carcindgeno tipo 1 (6).

El diagnéstico de la infeccion por H. pylori
debe ser una prioridad en salud puablica.
Asi, aun cuando se realiza por medio de
endoscopia de vias digestivas altas con biopsia
para andlisis histolégico y pruebas de ureasa
(26), en poblaciones de alto riesgo es posible la
toma de cultivos con antibiograma para orientar
especificamente el tratamiento, teniendo en
cuenta la evidencia de mayor probabilidad de
erradicacién con un tratamiento individualizado.
El tratamiento debe ser el mas eficaz posible
para evitar la induccién de resistencia bacteriana.
Estas pruebas también deben llevarse a cabo
en pacientes con resistencia a terapia empirica,
en quienes se deben incluir por lo menos dos
antibi6ticos diferentes a los usados en la primera
linea, para garantizar el éxito del siguiente
esquema de manejo (25).

Posterior al tratamiento, se recomienda
evaluar la efectividad utilizando el test de
aliento con urea marcada o los antigenos
fecales, y segin el resultado tomar medidas
adicionales (25). Si bien un resultado positivo

puede indicar recrudescencia de la infeccion,
definida como la reaparicién de la infeccién
inicial que estuvo temporalmente indetectable
como un falso positivo de erradicaciéon, y por
tanto indicar resistencia antimicrobiana, también
existe la posibilidad de que se trate de una
reinfeccién (50). Un metanailisis reciente calculé
una tasa global anual de reinfeccién cercana
al 5%, que incluso puede incrementarse de
manera inversamente proporcional segin el
Indice de Desarrollo Humano, hasta alcanzar
cifras cercanas al 11% (50). Esto evidencia
la importancia de considerar la ocurrencia de
reinfeccién en los pafses de medianos y bajos
ingresos, como Colombia.

La tasa global de resistencia del H. pylori se ha
reportado en un 17,2%, (1C95%: 16,5-17,9) para
claritromicina y en un 26,7% (IC95%: 25,2-28,1)
para metronidazol (11,2%; 1C95%: 9,6-12,7). La
resistencia a multiples antibidticos es cercana al
10% (51). Los consensos de expertos proponen
utilizar un punto de corte del 15% para la
resistencia a claritromicina y del 40% para
metronidazol, como limite superior para el uso
de terapias que contengan estos medicamentos
como base del tratamiento (47).

En la revision sistemdtica realizada por
Camargo y cols. (52) se calculé la resistencia
antibiética en Latinoamérica. Para Colombia
se analizaron 11 estudios que calcularon la
resistencia a claritromicina en un 18%; mientras
que para metronidazol dos estudios mostraron
una resistencia del 83%. Estos incluyeron pocos
pacientes, provenientes en su mayoria de centros
hospitalarios, lo que pudo asociarse con sesgos
importantes. No obstante, si se tomaran de
forma estricta los valores reportados y siguiendo
los consensos nacionales e internacionales de
manejo, la TTE no serfa de primera linea
en nuestro pafs. Varias consideraciones deben
tenerse en cuenta para plantear alternativas.

En primer lugar, la terapia SEC surge como una
alternativa a la resistencia evidenciada; estudios
demuestran que esta terapia, administrada
durante 14 dias, es superior a la TTE por
este mismo tiempo (39). Considerando esta
evidencia, la guia colombiana la propone como
alternativa de primera linea (25). Sin embargo,
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los resultados de algunos estudios indican menor
efectividad cuando la terapia se administra a lo
largo de 10 dias (28,53); adicionalmente, después
del 2008 se ha reportado una disminucién de la
eficacia del tratamiento SEC durante 10 dias en
comparacién con el tratamiento con TTE por
el mismo tiempo (28). Dados tales motivos, el
Consenso de Toronto recomienda no usarlo (46).
Adicionalmente, el Consenso de Maastritch V
prioriza las terapias CON y TTE como primera
linea de manejo (47).

La implementacion de terapias coadyuvantes
para aumentar la efectividad, como la terapia
periodontal, basada en la disminucién de la
colonizacién oral como factor fundamental
para la disminucién de recurrencias (54), la
profilaxis oral y la eliminacion de placas
bacterianas han mostrado ser estrategias
benéficas, particularmente en pacientes con
colonizacién en mucosa oral. Para la guia
colombiana, estas son las intervenciones
recomendadas antes del tratamiento, durante
este o después (25). Los probidticos tienen
un efecto positivo en la erradicacién del H.
pylori (33), debido a que inducen mecanismos
antinflamatorios y antioxidativos que regulan la
microbiota intestinal. El beneficio de administrar
probidticos no solo se relaciona con mayor
tasa de erradicacién, sino con la reduccién de
efectos adversos (43). El consenso de Maastricht
V senala que el uso de S. boulardii podria
implementarse, a pesar de una evidencia débil
(47). En contraste, el Consenso de Toronto
2016 no lo recomienda (46). La guia colombiana
considera los probiéticos como coadyuvantes que
pueden favorecer el tratamiento antibiético (25).

Lo anterior trae a colacién la discusién de
si actualmente en Colombia estamos tratando
la infeccién de la manera mas adecuada. Segin
la evidencia mas reciente, consideramos que,
tomando como base las tasas de resistencia
reportadas, la terapia SEC durante 14 dias debe
ser de primera linea de tratamiento en nuestro
medio, tal como lo propone la gufa colombiana
(25). Hacemos hincapié en la importancia
de motivar a que el paciente se adhiera al
tratamiento completo, ya que el cambio de
medicamentos a los 7 dfas puede traer problemas
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en este sentido; también se recomienda la
administraciéon de probidticos y la realizacién
de terapia periodontal sistemdtica, esta Gltima
teniendo en cuenta su cobertura universal en
nuestro sistema de aseguramiento. Estas medidas
podrian aumentar la eficacia y, eventualmente,
disminuir la resistencia antibi6tica. Es prioritaria
la realizacién de estudios de costo-efectividad
que permitan la elecciéon del esquema ideal en
nuestro medio por parte de los tomadores de
decisiones.

Aunque nuestra consideracién es contraria
a lo propuesto por los consensos canadiense vy
europeo, siempre deben tenerse en cuenta las
diferencias regionales y, por tanto, en Colombia
la terapia SEC durante 14 dias es una alternativa
vélida, tal como lo plantea la gufa colombiana
(25).

Por otro lado, una opcién en 4reas con baja
resistencia a la TTE es el uso de claritromicina
a mitad de dosis (29), consideracién también
recomendada por la gufa colombiana (500
mg de claritromicina al dia en vez de
1 g/dia) (25). Resaltamos que las terapias
con fluoroquinolonas, sin bien han mostrado
ser efectivas (24), en paises endémicos de
tuberculosis, como el caso de Colombia,
deben usarse con cautela, dado que estos
antimicrobianos hacen parte del tratamiento de
segunda linea para esta patologia, la cual enfrenta
un incremento en sus tasas de resistencia (55).

Finalmente, vale la pena resaltar Ia
importancia de la identificacién y tratamiento
temprano, es decir, antes del desarrollo de
lesiones premalignas. Ford y cols. (26) no
encontraron evidencia de disminucién en el
riesgo de desarrollar cancer gistrico posterior al
tratamiento, cuando los pacientes tenian lesiones
premalignas (RR: 0,86; 1C95% 0,47-1,59). Este
fendmeno es conocido como la “teorfa del no
retorno” y debe ser extensamente conocido por
los profesionales de la salud.

Conclusiones

La efectividad de las opciones terapéuticas de
erradicacién del H. pylori ha disminuido, debido
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al incremento en la resistencia antimicrobiana,
por lo que actualmente se sugieren terapias
guiadas por patrones de resistencia. Esta
estrategia es limitada en Colombia, dada la
escasez de estudios de resistencia locales. El uso
adecuado de medicamentos podria disminuir los
costos para el sistema de salud, disminuir la
resistencia antimicrobiana y ayudar a erradicar
efectivamente las cepas patégenas. La SEC
durante 14 dias surge como una alternativa
razonable en contextos con alta resistencia a
claritromicina y metronidazol; pero se requieren
méas estudios epidemioldgicos y de costo-
efectividad para sustentar estas recomendaciones
de forma sistemadtica.
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